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РЕЗЮМЕ
Воспаление, ключевым регулятором которого являются цитокины, служит универсальным патогенетическим процессом развития профессиональ-
ных болезней, при этом генетическая вариабельность в генах воспалительного ответа обусловливает предрасположенность организма к воздей-
ствию вредных факторов и развитию патологий. Генетические полиморфизмы рассматриваются как биомаркёры чувствительности для выделе-
ния групп риска среди работников, что закладывает основу для персонализированной профилактики и фармакогенетики. В связи с этим необходимы 
систематизация и анализ научных данных о роли полиморфизмов ключевых генов воспалительного ответа в формировании индивидуальной предрас-
положенности к развитию профессиональных и производственно обусловленных патологий.
Поиск проведён в базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar, eLIBRARY и КиберЛенинка. Использованы ключевые слова: «профессиональ-
ные заболевания», «гены воспаления», «интерлейкины», «TNF-α», «полиморфизмы». В обзор включено 49 научных работ. Большинство найденных 
исследований было посвящено влиянию полиморфизмов генов воспалительного ответа на развитие профессиональных болезней органов дыхания и 
кожи. Перспективными биомаркёрами для данных патологий являются полиморфизмы гена TNF-α (rs1800629, rs361525), аллель А и генотип АА свя-
заны с развитием пневмокониоза, силикоза, асбестоза и профессиональных дерматитов. Также сообщалось о роли полиморфизмов генов IL-1β, IL-4 
и IL-6 в развитии профессиональных болезней, однако аллели и генотипы, ассоциированные с риском или защитой от профессиональных патологий, 
варьируют в зависимости от этнических особенностей и установленных диагнозов.
Заключение. Полиморфизмы генов воспалительного ответа вносят значимый вклад в индивидуальную предрасположенность к профессиональным 
болезням, особенно лёгких и кожи. Наиболее доказана роль полиморфизмов генов TNF-α, IL-1β, IL-4 и IL-6. Однако для внедрения генетических 
маркёров в практику необходимы дальнейшие крупные и функциональные исследования, учитывающие взаимодействие «ген – среда», популяционные 
особенности и стандартизацию фенотипов.
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ABSTRACT
Inflammation, the key regulators of which are cytokines, is a universal pathogenetic process underlying the development of occupational diseases. Genetic variability 
in inflammatory response genes determines predisposition of the body to adverse effects of hazards and the disease onset. Gene polymorphisms are considered as 
biomarkers of susceptibility for identifying risk groups among workers, laying the foundation for personalized disease prevention and pharmacogenetics. In this 
regard, it is necessary to systematize and analyze research data on the role of polymorphisms of key inflammatory response genes in the formation of individual 
predisposition to the development of occupational and work-related diseases.
We searched for relevant reports in PubMed, Web of Science, Google Scholar, eLIBRARY, and CyberLeninka databases using the following keywords: 
occupational diseases, inflammatory response genes, interleukins, TNF-α, and polymorphisms, and selected forty nine scientific papers for the review. Most 
studies on the influence of inflammatory response gene polymorphisms were found for occupational respiratory and skin diseases. Promising biomarkers for these 
disorders include TNF-α gene polymorphisms (rs1800629, rs361525); the A allele and AA genotype are associated with the development of pneumoconiosis, 
silicosis, asbestosis, and occupational dermatitis. Polymorphisms of the IL-1β, IL-4, and IL-6 genes have also been reported to play a role in the development of 
occupational diseases. However, the alleles and genotypes associated with the risk or protection from occupational diseases vary depending on ethnic characteristics 
and pre-existing non-occupational conditions.
Conclusions. Polymorphisms of inflammatory response genes make a significant contribution to individual susceptibility to occupational diseases, particularly those 
affecting the lungs and skin. Their role has been best documented for polymorphisms of the TNF-α, IL-1β, IL-4, and IL-6 genes. However, further large-scale 
and functional studies taking into account the gene–environment interplay, population characteristics, and phenotype standardization are needed to implement 
genetic markers in clinical practice.
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Обзорная статья 

Введение
Воспаление служит универсальным патогенетическим 

процессом широкого спектра болезней, в том числе профес-
сиональных и производственно обусловленных [1–3]. Клю-
чевыми регуляторами этого процесса являются цитокины –  
сигнальные молекулы, организующие каскад иммунных 
реакций [2]. Генетическая вариабельность в локусах, коди-
рующих эти молекулы и их рецепторы, во многом предо-
пределяет силу и характер ответа организма на агрессивное 
воздействие среды. С позиций молекулярной генетики наи-
более изученными и значимыми являются функциональные 
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в промоторных, 
кодирующих или регуляторных областях генов воспалитель-
ного ответа [1, 2]. Они способны оказывать модулирующее 
влияние на риск развития болезни, вплоть до реализации 
как протекторного, так и сенсибилизирующего эффектов.

Изучение ассоциаций конкретных SNP с профессио-
нальными и производственно обусловленными патологиями 
перестаёт быть сугубо академической задачей, оно заклады-
вает основу фармакогенетики и персонализированной про-
филактики. Генетические полиморфизмы рассматриваются 
как биомаркёры чувствительности, позволяющие выделять 
группы повышенного риска среди работников, а в перспек-
тиве – прогнозировать эффективность определённых схем 
профилактических мероприятий [4, 5]. Эффективная про-
филактика профессиональных и производственно обуслов-
ленных болезней требует перехода от констатации факторов 
риска к пониманию тонких механизмов индивидуальной 
восприимчивости [6]. В связи с этим необходимы система-
тизация и анализ научных данных о роли полиморфизмов 
ключевых генов воспалительного ответа в формировании 
индивидуальной предрасположенности к возникновению 
и развитию профессиональных и производственно обуслов-
ленных патологий.

Методология исследования включала всесторонний по-
иск в базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar, 
eLIBRARY и КиберЛенинка, опубликованных с 1 января 
2000 г. по 31 декабря 2025 г., без языковых ограничений. 
Для поиска использовали ключевые слова: «профессиональ-
ные заболевания», «гены воспаления», «интерлейкины», 
«TNF-α», «полиморфизмы». Поиск проводился независимо 
тремя авторами, все найденные статьи проверялись и срав-
нивались для отсеивания дублирующих. Критерии включе-
ния были следующими: исследования с дизайном «случай –  
контроль»; пациенты с диагнозом профессиональной 
или производственно обусловленной патологии, у которых 
обнаружены полиморфизмы генов воспалительного ответа. 
Критерии исключения: отсутствие установленного диагно-
за профессиональной патологии; обзоры, отчёты о случаях, 
метаанализы; дублирующие публикации; клеточные экспе-
рименты и эксперименты на животных; полиморфизмы ге-
нов, не относящиеся к воспалительному пути.

В результате поиска была найдена 431 публикация, сре-
ди которых искомым характеристикам соответствовали 54, 
из них 13 работ были квалифицированы как дублирующие. 
Изучение списков литературы этих публикаций позволило 
дополнительно идентифицировать 8 литературных источни-
ков. Всего в данный обзор включено 49 публикаций.

Профессиональные болезни и генетические 
полиморфизмы

Наибольшее количество исследований, изучающих 
влияние полиморфизмов генов воспалительного ответа 
на развитие профессиональных и производственно обу-
словленных болезней, было найдено для патологий орга-
нов дыхания – 70%. Профессиональным болезням кожи 
посвящено 12% статей, включённых в обзор, 18% статей 
отражали вклад полиморфных локусов генов воспали-
тельного ответа в отношении других профессиональных 
патологий, среди который вибрационная болезнь, нейро-

сенсорная тугоухость, нарушение когнитивных функций. 
В таблице обобщена информация о генах воспалительного 
ответа и их полиморфных локусах, связь которых с риском 
профессиональных болезней и патологий, вызванных воз-
действием производственной среды, или защитой от них 
была достоверно установлена.

Профессиональные болезни органов дыхания
Исследования, изучавшие вклад генов воспалительного 

ответа в развитие профессиональных болезней органов ды-
хания, были посвящены преимущественно силикозам (32%) 
и пневмокониозам (29%). Другим патологиям (асбестозы, 
антракосиликозы, пылевая патология лёгких и ХОБЛ) по-
священо 39% статей, включённых в обзор.

На рисунке представлены гены воспалительного ответа, 
полиморфизмы которых ассоциированы с риском или за-
щитой от профессиональных болезней лёгких.

Наиболее часто упоминается связь SNP гена TNF-α 
(rs361525 и rs1800629) с пневмокониозом, силикозом и ас-
бестозом, где аллель А и генотипы AG/AA являются фак-
торами предрасположенности [7–14]. Аллель A связана 
с повышенной продукцией данного провоспалительного 
цитокина, и предполагается, что при воздействии фактора 
риска её носительство приводит к более агрессивному вос-
палению и повышению риска тяжёлого течения болезни. 
Так, в работе Corbett E.L. и соавт. показана связь аллели 
А гена TNF-α rs361525 с развитием тяжёлой формы силико-
за [15]. Однако в данном исследовании не было ассоциации 
полиморфизма TNF-α rs1800629 с развитием силикоза, а Qu Y. 
и соавт. не подтвердили его роль в развитии силикоза, ос-
ложнённого туберкулёзом [16]. Единственная найденная ра-
бота сообщала о связи другого генотипа, GG, с риском раз-
вития пылевой патологии лёгких у шахтёров юга Кузбасса, 
в то время как гетерозиготный генотип AG и аллель А были 

Генетические полиморфизмы, связанные с риском развития 
профессиональных болезней или протективным эффектом
Gene polymorphisms associated with the risk of developing  
of occupational diseases and protective effect

Ген / 
Gene

Полиморфизм / Polymorphism

Риск / Risk Защита / Protection

COX-2 –  rs20417, rs689466
HLA-DQB1 rs9273410 –
IL-1α rs1800587 rs1800587
IL-1Rα rs419598 –
IL-1β rs16944, rs1143634, 

rs1143627
rs16944

IL-4 rs2243250, rs2243248 –
IL-4Rα rs1805010, rs1881457 rs1881457
IL-6 rs1800795 rs2070874, rs1800795, 

rs1800796
IL-10 rs1800896, rs1800871, 

rs1800872
rs1800896, rs1800872

IL-12α rs568408 –
IL-17A rs8193036 rs2275913, rs3748067, 

rs8193036
IL-17F – rs763780
IL-33 rs3939286 –
TGF-β1 rs11466345 rs1800469, rs1800470
TNF-α 376A, rs1800629, 

rs361525, rs1799724
rs1800629, rs361525

TNFRSF1α rs4149584 –
VDBP (1307C>A, 1296T>G) –
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ассоциированы с резистентностью к развитию болезни [17]. 
Другой полиморфизм, TNF-α rs1799724, выступал модифи-
цирующим фактором у курящих работников свиноводче-
ских хозяйств, значительно ухудшая функцию лёгких у но-
сителей вариантов TT + TC [18].

Для полиморфизма IL-1β rs16944 обнаружены противо-
речивые результаты. В работе Калюжной Е.Э. и соавт. по-
казано, что с развитием антракосиликоза связан генотип СС 
(GG), тогда как Volobaev и соавт. выявили влияние генотипа 
ТТ (OR = 4,77) [19, 20]. Аллель Т связана с более высокой 
экспрессией IL-1β, что может стимулировать развитие пато-
логии. Также было установлено, что генотип ТТ немецких 
рабочих был защитным фактором при асбестозе, в то время 
как в другой работе генотип ТС повышал риск развития бо-
лезни [21, 22]. Противоречивость данных может объяснять-
ся как этническими различиями групп, так и разным харак-
тером воздействия.

В нескольких работах обнаружена ассоциация SNP ге-
нов IL-6 и IL-4 с болезнями органов дыхания: аллель C 
IL-6 rs1800795 связана с силикозом, асбестозом и пылевой 
патологией лёгких [21, 23], а генотип TT и аллель Т IL-4 
rs2243250 – с пылевой патологией лёгких и асбестозом [22, 
23]. Однако в китайской популяции вклада полиморфизмов 
IL-6 и IL-4 в пневмокониоз не обнаружено, как и ассоциа-
ций с вариантами IL-1α, TNF-α и NLRP3 [24]. В ряде иссле-
дований генотипы ТС и СС полиморфизма IL-1Rα rs419598 
связаны с силикозом из-за его роли в регуляции воспаления 
[11, 12, 25]. Также сообщалось о связи SNP IL-1Rα rs1805010 
с возникновением респираторных симптомов у пекарей [26].

У китайских шахтёров был выявлен защищающий 
от пневмокониоза эффект полиморфизмов гена COX-2 [27]. 
Генотипы AG и GG rs689466 и гетерозиготный GC rs20417 
встречались у больных реже, снижая риск на 21 и 12% со-
ответственно. Генотип TT гена IL-17A rs8193036 связан со 
снижением риска пневмокониоза, особенно в группе куря-
щих (OR = 0,41) [28]. В то же время результаты исследова-
ния с участием мексиканских рабочих продемонстрировали 
увеличение риска развития хронической обструктивной бо-
лезни лёгких (ХОБЛ) у носителей генотипа CC [29]. Таким 
образом, в двух разных работах показана однонаправленная 
связь гена IL-17A с пневмокониозом и ХОБЛ.

Наиболее часто упоминается защитный эффект IL-6 
rs1800795, однако вариант защиты различался: у россий-
ских шахтёров это аллель G (от пылевой патологии лёгких), 
а в турецкой популяции – генотип CC (защита от пневмо-
кониоза) [9, 23]. Защитный эффект связывают с уменьше-
нием воспаления, но он варьирует в зависимости от пато-
логии и этнической принадлежности группы. Защитные 
эффекты от пневмокониоза выявлены и для другого SNP 
IL-6 (rs1800796), где аллель C снижала частоту болезни в Ки-
тае [30]. Также сообщалось о сниженном риске пневмоко-
ниоза и силикоза у носителей полиморфных локусов IL-4 
rs2243250 и rs2070874 в китайской популяции [31, 32].

Для SNP rs1800470 гена TGF-β1 получены противоречи-
вые данные: у китайских шахтёров генотип CC снижал риск 
пневмокониоза, а у российских работников с пылевым фак-
тором протективным был генотип AA в отношении развития 
ХОБЛ [33, 34]. Однако в работе Wu F. и соавт. ассоциации 
этого SNP с силикозом и туберкулёзом не обнаружено [35]. 
Вклада полиморфизма rs2069812 гена IL-5 в развитие ХОБЛ 
не выявлено [36]. Другие ассоциации SNP, генов воспали-
тельного ответа с профессиональными болезнями лёгких 
встречались в единичных научных работах [37–40].

Профессиональные болезни кожи
Исследователи сообщают о влиянии полиморфизмов 

генов воспалительного ответа на профессиональные дерма-
титы [41–44]. Данные, как и при болезнях лёгких, получе-
ны преимущественно для TNF-α rs1800629: аллель А увели-
чивала риск как аллергической, так и раздражающей форм 
патологии [41–44]. Вариант TNF-α − 308A связан с низким 
порогом раздражения и большей восприимчивостью к дер-
матиту из-за повышенной продукции TNF-α. Разночтения 
выявлены для гетерозиготного генотипа AG: при професси-
ональных аллергодерматозах он чаще встречался у больных, 
но при тяжёлом дерматите от трихлорэтилена у китайских 
рабочих был связан с пониженным риском развития пато-
логии (OR = 0,398) [41, 44]. Вариант другого полиморфизма 
TNF-α rs361525, как показано в работе Landeck L. и соавт, 
показал защитный эффект в отношении раздражающего 
контактного дерматита (РКД) (ОR = 0,57) [43].

Три SNP гена IL-10 увеличивали риск развития профес-
сиональных аллергодерматозов: для rs1800896 – генотипы 
GA и АА, для rs1800871 – СТ и ТТ и для rs1800872 – СА и АА 
[44]. Также авторы данной работы обнаружили связь поли-
морфизма IL-4 rs2243250, а именно его генотипов СТ и ТТ, 
с развитием патологии. Среди других полиморфизмов генов 
интерлейкинов наблюдались разнонаправленные эффек-
ты. Так, аллель T гена IL-1α оказывала защитное действие 
в группе профессионального РКД по сравнению со здоро-
выми участниками исследования [42]. Для SNP гена IL4-Rα 
было установлено, что гетерозиготный генотип AC повы-
шает риск аллергического дерматита, тогда как гомозигот-
ный AA обеспечивает протективный эффект [45]. В случае 
носительства аллели Т полиморфизма rs3939286 гена IL-33 
увеличивался риск развития аллергического дерматита в 1,5 
раза (OR = 1,56) [46].

Другие профессиональные болезни
При других профессиональных патологиях чаще упоми-

нались ассоциации с вариантами IL-1β, которые демонстри-
руют разнонаправленные эффекты [47]. Генотипы rs1143627 
GG, rs1143643 CC и rs16944 AA повышали риск снижения 
когнитивных функций у рабочих, контактирующих с алю-

Процентное распределение генов воспалительного ответа, полиморфизмы которых участвуют в развитии профессиональных болезней органов дыхания.  
IL* – другие гены интерлейкинов.

Percentage distribution of inflammatory response genes, polymorphisms of which are involved in the development of occupational respiratory diseases.  
IL* – other interleukin genes.
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гиодистоническим синдромом, гипертонией при вибраци-
онной болезни [48, 50]. В исследовании Qing Lan и соавт. от-
мечена связь полиморфизмов генов цитокинов (IL-1α, IL-4, 
IL-10, IL-12α) с ухудшением гематологических показателей 
у рабочих, контактирующих с бензолом [53].

Заключение
Полиморфизмы генов воспалительного ответа вно-

сят значимый вклад в индивидуальную чувствительность 
к профессиональным вредностям и формирование профес-
сиональных болезней. Их роль наиболее доказана для по-
лиморфизмов генов TNF-α, IL-1β, IL-4 и IL-6 в отноше-
нии профессиональных болезней лёгких и кожи. Однако 
для внедрения генетических маркёров в практику необходи-
мы дальнейшие крупные и функциональные исследования, 
учитывающие взаимодействие «ген – среда», популяцион-
ные особенности и стандартизацию фенотипов.

миниевой пылью, а CT и TT (rs3917356) защищали от этого 
фактора [47]. При флюорозе минорная аллель T и генотип 
ТТ IL-1β rs1143634 коррелировали с ростом маркёров по-
ражения печени [48]. Связь аллели G и GG IL-1β rs16944 
отмечена в развитии вибрационной болезни и её церебро-
васкулярных осложнений [49, 50]. Для профессиональной 
тугоухости связи с IL-1β не выявлено, но аллель А IL-10 
rs1800872 может обладать протективным действием [51, 52].

Полиморфизм rs1800795 гена IL-6 связан с кардиова-
скулярными и ангиодистоническими осложнениями: гено-
тип GG у шахтёров предрасполагает к дисфункции левого 
желудочка, а CC и аллель C при вибрационной болезни – 
к периферическому ангиодистоническому синдрому [4, 50]. 
Как фактор риска вибрационной болезни или тугоухости 
данный SNP не идентифицирован, но аллель G чаще встре-
чалась при вегетативно-сенсорной полинейропатии в ре-
зультате воздействия вибрации [49]. Аллель A TNF-α rs361525 
также связана с повышенным риском полинейропатии и ан-
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